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5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure 
Mofetil der Formel I 



;H 3 CH 3 
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Mycophenolsaure Mofetil (Mycophenolsaure 2-(4-morpholinyl)ethylester J oder (A^AXfi- 

Dihydro^hydroxy-6-methoxy-7-methyl-3-oxo-5-isobenzofuranyl).4-methyM-hexem 
(4-morpholinyl)-ethylester nach Merck Index/13th Edition/Monograph number 6352), findet 
aufgrund seiner immunosuppressiven, entzfindungshemmenden, antiviralen und Anti-Tumor- 
Wirkung Anwendung als aktiver Bestandteil von pharmazeutischen Praparaten, z.B. in der 
15 Verhinderung von Abstofiungsreaktionen nach Transplantationen, in der Behandlung von 
Autoimmunerkrankungen, Psoriasis, entzundlichen Erkrankungen wie rheumatische Arthritis 
sowie von viralen Erkrankungen und Tumoren. 

Die Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil aus dem Fermentationsprodukt 
20 Mycophenolsaure und 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin ist auf Grund der basischen Funktion des 
Morpholinrestes und der Polyfunktionalitat der Mycophenolsaure ein anspruchsvolles 
Verfahren. 

Bekannte Verfahren zur Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil laufen beispielsweise fiber 
25 ein mittels Thionylchlorid hergestelltes Saurechlorid der Mycophenolsaure oder fiber eine 
Aktivierung mit Carbodiimid. Diese beiden Methoden werden fur wenig oder gar nicht 
geeignet erachtet, urn Mycophenolsaure Mofetil in pharmazeutisch annehmbarer Reinheit 
herzustellen, vor allem aufgrund auftretender Verunreinigungen, d.h. wahrend des Verfahrens 
entstehender Nebenprodukte. Diese Nebenprodukte sind vor allem Dimere, beispielsweise der 
30 Formel II: 
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Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die dimeren Nebenprodukte, im Folgenden als 
„Dimere" bezeichnet, beispielsweise der Formel II, mittels erfindungsgemafier Behandlung mit 
einem primaren oder sekundaren Amin spezifisch aus Losungen oder Suspensionen, welche 
Mycophenolsaure Mofetil und die oben erwahnten dimeren Nebenprodukte enthalten, entfernt 
werden konnen, sodass Mycophenolsaure Mofetil in der Folge in guter Ausbeute und mit 
hoher Reinheit, d.h. praktisch frei von Dimeren, daraus isoliert werden kann. 

Dieses neue Verfahren, wie es in der vorliegenden Erfindung beschrieben ist, erhalt dadurch fur 
eine wirtschaftliche Nutzung erhebliche Attraktivitat. 



Ein erster Aspekt der Erfindung umfasst daher ein Verfahren zur Reinigung von 
Mycophenolsaure Mofetil der Formel I 




von dessen Nebenprodukten, im besonderen dessen dimeren Nebenprodukten, indem man eine 
Losung oder Suspension, die Mycophenolsaure Mofetil der Formel I und dessen 
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Nebenprodukte, im besonderen dessen dimere Nebenprodukte, enthalt, mit einem primaren 
oder sekundaren Amin behandelt. 

Die Behandlung mit einem primaren oder sekundaren Amin erfolgt hierbei in der Weise, dass 
die Losung oder Suspension von Mycophenolsaure Mofetil und dessen Nebenprodukten mit 
dem Amin unter kontrollierten Bedingungen in Kontakt gebracht wird. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung umfasst ein Verfahren zur Reinigung vom Mycophenolsaure 
Mofetil, das folgende Reaktionsschritte umfasst: 

a) die Aktivierung von Mycophenolsaure unter Bildung eines reaktiven Derivates in einem 
inerten Losungsmittel nach bekannten Methoden, 

b) die Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure mit 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin durch Veresterung zu Mycophenolsaure Mofetil unter 
sauren Reaktionsbedingungen, 

c) die Behandlung mit einem primaren oder sekundaren Amin, und 

d) die Isolierung der freien Base von Mycophenolsaure Mofetil nach bekannten Methoden. 

Ein anderer Aspekt der Erfindung umfasst ein Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure 
Mofetil, das Nebenprodukte enthalt, das folgende Verfahrensschritte umfasst: 

a) Zubereitung einer Losung oder Suspension des Mycophenolsaure Mofetil als freie Base in 
einem inerten Losungsmittel, 

b) Behandlung mit einem primaren oder sekundaren Amin, und 

c) Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil. 

Durch das erfindungsgemafie Verfahren kann man Mycophenolsaure Mofetil als freie Base mit 
sehr hoher, pharmazeutisch akzeptabler Reinheit erhalten, deren Gehalt an Dimeren an oder 
unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze liegt, d.h. mit einem Dimeren-Gehalt von 0,15 bis 
0,03 % (Hachenprozent HPLC), oder darunter. 

30 Das durch das erfindungsgemafie Verfahren hergestellte Dimeren-arme, bzw. -freie 

Mycophenolsaure Mofetil, beispielsweise dessen freie Base, kann verwendet werden zur 
Herstellung von pharmazeutisdrannehmbaren Salzeft des Mycophenolsaure Mofetil riach " 
bekannten Methoden. 



35 



Unter einem „inerten Losungsmittel" wie in der vorliegenden Erfindung beschrieben, versteht 
man ein unter den hier beschriebenen Reaktionsbedingungen gegenuber den Reaktionspartnern 
inertes Losungsmittel, insbesonders ein mit Wasser nicht oder nur sehr schwer mischbares 
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Losungsmittel wie Essigsaure (C1-C4) alkylester, beispielsweise Essigsaureethylester, oder 
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Dichlormethan, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Cosolvens. Als Cosolventien eignen sich Amide wie N,N-Dimethylformamid 
oder N,N-Dimethylacetamid oder cyclische Amide wie beispielsweise N-Methylpyrrolidon oder 
5 cyclische Harnstoffe wie beispielsweise l,3-Dimethyl-2-imidazolidinon (DMEU) oder 
l,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(lH)-pyrimidinon (DMPU). 
Besonders bevorzugte Kombinationen sind Gemische von Essigsaureethylester und 
N,N-Dimethylformamid, und von Dichlormethan und N,N-Dimethylformamid. 

10 Unter „pharmazeutisch annehmbaren Salzen" des Mycophenolsaure Mofetil wie hier 
beschrieben, versteht man beispielsweise das Hydrochlorid. 



Unter w dimeren Nebenprodukten", oder „Dimeren", wie hier beschrieben, versteht man dimere 
Verbindungen, die wahrend der Veresterungsreaktion des reaktiven Derivates der 
15 Mycophenolsaure mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin zu Mycophenolsaure Mofetil gebildet 
werden. Neben den Dimeren konnen auch noch andere Nebenprodukte gebildet werden, wie 
beispielsweise tri- oder polymere Nebenprodukte. 

Unter „reaktivem Derivat der Mycophenolsaure" wie hier beschrieben, versteht man 
20 beispielsweise ein Saurehalogenid, bevorzugt ein Saurechlorid. 

Der Nachweis des Dimeren-Gehalts des Mycophenolsaure Mofetil erfolgt mittels bekannten 
HPLC - Methoden; die Grenze der Nachweisbarkeit liegt bei 0,03% (Flachenprozent UPLC), 
d.h. Dimeren-Gehalte von < 0,03% gel ten als nicht mehr nachweisbar. 



Als primares oder sekundares Amin eignen sich in gangigen organischen Losungsmitteln 
losliche Amine der Formel 

HN. 

X 

- wobei Ri Wasserstoff oder Y darstellen kann, und 
30 - wobei X und Y gleich oder verschieden sein konnen, und X oder Y jeweils 



a) Wasserstoff darstellen kann, oder 

b) eine gegebenenfalls substituierte Ci - C12 Alkylgruppe darstellen kann, welche 
gegebenenfalls durch ein Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder 
Schwefel oder durch eine Alkylengruppe unterbrochen ist, oder 

35 c) eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe darstellen kann, oder 

d) einen gegebenenfalls basischen aromatischen Heterocyclus darstellen kann, oder 
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e) einen gegebenenfalls substituierten gesattigten oder ungesattigten aliphatischen 3- bis 
8-giiedrigen Ring darstellen kann, welcher gegebenenfalls Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, oder 
wobei X mit Rl einen gegebenenfalls substituierten gesattigten oder ungesattigten 
aliphatischen 3- bis 8-gliedrigen Ring bilden kann, welcher gegebenenfalls Heteroatome aus 
der Reihe Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann. 



Geeignete Substituenten sind Alkyl-, Carboxyl-, Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppen, oder 
Arylgruppen, die gegebenenfalls Alkyl-, Carboxyl-, Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppen enthalten, 
10 oder Aminogruppen, Monoalkyl- oder Monoaryl-Amine, Dialkyl- oder Diaryl- Amine, eine 
Trialkylammonium- oder Triarylammonium-Gruppe, ein cyclisches Amin oder ein basischer 
Heterocyclus. 



Geeignete Amine sind C2 - C6 Monoalkylamine, wie beispielsweise n-Butylamin, und Di- oder 
15 Polyamine wie beispielsweise Ethylendiamin, Diaminobutan, Diaminopentan, Diaminohexan, 
Diaminocyclohexane, oder Dimethylaminopropylamin, beispielsweise 3-N,N-Dimethylamino- 
1-propylamin, welche nach der Reaktion mit den Dimeren ein aus organischen Losungsmitteln 
leicht extrahierbares Amid-Derivat der Mycophenolsaure erzeugen. 



20 Unter „gangigen organischen Losungsmittel" wie hier beschrieben, versteht man Ketone, wie 
beispielsweise Aceton oder Methylisobutylketon, Ci- C4 Alkohole, Nitrile, wie beispielsweise 
Acetonitril, oder die oben definierten inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart der 
oben erwahnten Cosolventien, oder deren Gemische. 



25 Das erfindungsgemafie Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil durch 

Behandlung mit dem Amin ist besonders geeignet fur die Gewinnung von Mycophenolsaure 
Mofetil aus Reaktionsgemischen, wie sie bei der Veresterung eines reaktiven Derivates der 
Mycophenolsaure mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin anfallen. 

30 Das Verfahren zur Reinigung des Mycophenolsaure Mofetil durch Behandlung mit dem 
primaren oder sekundaren Amin wie in der vorliegenden Erfindung beschrieben kann 
beispielsweise wie folgt dufchgefuhrfwerdenf - - - 



Zunachst erfolgt die Aktivierung der Mycophenolsaure, beispielsweise nach der Vilsmeier- 
35 Technologie (nach Vilsmeier A., Chem.-Ztg. 75, 133-135, 1951; CD Rompp Chemie Lexikon - 
Version 1.0, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1995), beispielsweise mit einem 
isolierten Vilsmeier Reagens, beispielsweise N,N-DimethyI(chIormethylen)iminiumchlorid, oder 
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mit in situ Aktivierung, beispielsweise mit einem organischen Amid wie N,N- 
Dimethylformamid oder N,N-Dimethylacetamid in Kombination mit einem 



Halogenierungsmittel, beispielsweise Oxalylchlorid. 

Die Menge an Aktivierungsreagens kann okonomisch gering gehalten werden. So werden 
beispielsweise 1 bis 1,5 Molaquivalente, vorzugsweise 1,05 bis 1,3 Molaquivalente, an 
Vilsmeier Reagens oder an in situ hergestelltem Vilsmeier Reagens eingesetzt. 
Bevorzugt ist die in situ Herstellung von Vilsmeier Reagens in der Kombination 
N,N-Dimethylformamid und Oxalylchlorid, wobei das Verhaltnis von N,N-Dimethylformamid 
zu Oxalylchlorid 10 : 1 bis 1 : 2, vorzugsweise 1 : 1 bis 1 : 1,2 , betragt. 

Geeignete Losungsmittel fiir die Aktivierung der Mycophenolsaure sind die oben beschriebenen 
inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart eines Cosolvens wie oben angefuhrt. 

Die Aktivierung der Mycophenolsaure kann bei Temperaturen von - 20°C bis 
Raumtemperatur, beispielsweise von - 20°C bis + 25°C, beispielsweise von - 10°C bis + 10°C, 
vorzugsweise um 0°C, durchgefiihrt werden. 

Alternativ kann die Aktivierung der Mycophenolsaure auch erfolgen durch gangige 
Halogenierungsmittel, wie beispielsweise Thionylchlorid, oder halogenierte 
Phosphorverbindungen, wie beispielsweise Phosphortrichlorid, Phosphoroxychlorid und 
Phosphorpentachlorid, oder 2,4,6-Trichlor-l,3,5-triazin oder 5-Chlor-4,6-dimethoxy-l,3,5- 
triazin. 

Die anschliefiende Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure, beispielsweise des 
Saurechlorids, mit 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin wird beispielsweise in der Art durchgefiihrt, 
dass der Alkohol 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin unter kontrollierten Bedingungen, 
beispielsweise iiber ca. 2 bis ca. 180 Minuten, vorzugsweise iiber ca. 10 bis ca. 60 Minuten, zur 
Losung des Saurechlorids zugegeben wird, so dass der Uberschuss an freiem Alkohol relativ 
gering gehalten wird. 

Dabei senkt die durch die Acylierungsreaktion freiwerdende Salzsaure die Basizitat des 
Reaktionsgemischesysordass unterden datfurclr^ die 
Nebenproduktebildung stark unterdriickt wird. Die Reaktion lauft weitgehend quantitativ mit 
geringen tfberschiissen an 4-(2-Hydroxyethyl)-morpholin ab. 
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Fur die hier beschriebene Veresterungsreaktion werden beispielsweise 
0,8 bis 2,5 Molaquivalente, vorzugsweise 1,05 bis 1,3 Molaquivalente, an 
4-(2-Hydroxyethyl)-morpholin zugegeben. 

Nach einer bevorzugten Variante wird die Veresterungsreaktion bei tieferen Temperaturen 
gestartet und bei hoheren Temperaturen zur Vervollstandigung der Reaktion durchgefuhrt. 

In einer weiteren bevorzugten Variante wird 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin bei Temperaturen 
von 0°C bis 40°C , beispielsweise von 10°C bis 30°C, bevorzugt bei Temperaturen urn 20°C, 
zugegeben, und die Reaktion bei Temperaturen von 40°C bis 120°C, vorzugsweise bei 40°C bis 
60°C, zu Ende gefiihrt. 

Die Reaktionszeiten fur die Veresterungsreaktion liegen beispielsweise bei ca. 3 bis ca. 20 
Stunden, bevorzugt bei ca. 5 bis ca. 15 Stunden. 

Nach beendeter Veresterungsreaktion wird das Reaktionsgemisch neutralisiert, saure Anteile 
wie beispielsweise restliche Mycophenolsaure, und basische Anteile, beispielsweise 
uberschussiges 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin, werden aus dem Reaktionsgemisch dutch 
Extraktion entfernt, beispielsweise durch Behandlung des Reaktionsgemisches mit Wasser oder 
mit verdiinnter wassriger Base, beispielsweise mit verdunnter Natronlauge, Alkalicarbonat- 
oder AlkaUhydogencarbonat-Losung, sodass der pH-Wert des Reaktionsgemisches dann im 
Bereich von 6 bis 10, beispielsweise von 7 bis 10, bevorzugt von 7 bis 9,5 liegt. 

Anschliefiend wird die Behandlung des Reaktionsgemisches mit dem primaren oder sekundaren 
25 Amin wie folgt durchgefuhrt: 

Das Amin wird dem Reaktionsgemisch zugegeben, entweder als Hussigkeit, oder als Losung in 
einem der inerten Losungsmittel wie oben beschrieben. 

Das Amin reagiert nun mit den im Reaktionsgemisch vorhandenen Dimeren unter der Bildung 
von Amiden der Mycophenolsaure, die bei der anschliefienden Isolierung der freien Base des 
Mycophenolsaure Mofetil abgetrennt werden. 



Ohne sich auf einen definierten Mechanismus festzulegen, nehmen die vorliegenden Anmelder 
an, dass das Amin hierbei selektiv den phenolischen Ester der dimeren Nebenprodukte spaltet, 
35 wodurch ein Abbau dieser Dimere erfolgt. 
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In ahnlicher Weise konnen auch gegebenenfalls vorhandene tri- oder polymere Nebenprodukte 
durch das Amin gespalten und abgebaut werden. 

Die Menge an verwendetem Amin ist unkritisch. Oblicherweise werden fur das oben 
5 beschriebene Verfahren 0,05 bis 0,6 Molaquivalente, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 Molaquivalente, 
bezogen auf eingesetzte Mycophenolsaure, eingesetzt. 

Die Temperatur wahrend der Behandlung des Reaktionsgemisches mit dem Amin hangt vom 
verwendeten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch ab, und liegt iiblicherweise in einem 
10 Bereich von -20°C bis + 50°C , beispielsweise bei 0°C bis 30°C, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur, beispielsweise 15 bis 25°C. 

Die Zeit der Behandlung des Reaktionsgemisches mit dem primaren oder sekundaren Amin 
betragt beispielsweise wenige Minuten bis einige Stunden, und ist von der eingesetzten Menge 
15 an Amin abhangig. 

Der wahrend der Behandlung herrschende Druck ist unkritisch, d.h. er kann dem 
atmospharischen Druck entsprechen, aber auch darunter oder dariiber liegen. 

20 Nach beendeter Reaktion des Amins mit den Dimeren wird das uberschiissige Amin nach 
bekannten Methoden sauer wegextrahiert, beispielsweise mittels wassriger Salzsaure. 
Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch neutralisiert, d.h. beispielsweise mit einer Base, 
beispielsweise Natrium- oder KaUumhydroxid, oder einem Alkalicarbonat oder 
AlkaUhydrogencarbonat, auf einen pH-Wert von 5-9, vorzugsweise 6-8 gebracht, und 
nachfolgend wird Mycophenolsaure Mofetil nach bekannten Methoden isoliert, beispielsweise 
aus Essigsaureethylester. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens erfolgt die IsoUerung von 

Mycophenolsaure Mofetil als freie Base aus einem Reaktionsgemisch, wie es vorzugsweise 
30 durch Verwendung eines der oben beschriebenen halogenierten Kohlenwasserstoffe, bevorzugt 

Dichlormethan, gegebenenfalls in Kombination mit einem Cosolvens, erzeugt wird, wobei nach 
beendeterVeresterungsreaktroirdas Reaktionsgemisch wte beschrreben neutralisierrwird: 

Anschliefiend behandelt man das Reaktionsgemisch mit dem Amin und fuhrt die saure 

Extraktion und erneute Neutralisation wie oben beschrieben durch. Nachfolgend entfernt man 
35 den grofiten Teil des halogenierten Kohlenwasserstoffs, vorzugsweise des Dichlormethan, durch 

Abdampfen und isoliert anschliefiend Mycophenolsaure Mofetil als freie Base aus 

Essigsaureethylester nach bekannten Methoden. 
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In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform des Verfahrens neutralisiert man das 
Reaktionsgemisch, wie es vorzugsweise durch Verwendung eines der oben beschriebenen 
halogenierten Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Dichlormethan, gegebenenfalls in Kombination 
mit einem Cosolvens, erzeugt wird, nach beendeter Veresterungsreaktion wie oben beschrieben. 
Anschliefiend wird der halogenierte Kohlenwasserstoff, vorzugsweise Dichlormethan, 
abgedampft, dem resultierenden Ruckstand Essigsaureethylester zugegeben und das 
Reaktionsgemisch mit dem Amin behandelt, sauer extrahiert und erneut neutralisiert wie oben 
beschrieben. Nachfolgend wird Mycophenolsaure Mofetil als freie Base aus 
Essigsaureethylester nach bekannten Methoden isoliert. 

Ein anderer Aspekt der Erfindung umfasst ein Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure 
Mofetil, das Nebenprodukte enthalt, das wie folgt durchgefuhrt werden kann: 

Mycophenolsaure Mofetil, das beispielsweise dimere Nebenprodukte enthalt, beispielsweise 
Mycophenolsaure Mofetil als freie Base, wird in einem mit Wasser nicht mischbaren oder 
schwer mischbaren losungsmittel, wie beispielsweise einem Essigsaure C1-C4 alkylester, oder 
beispielsweise einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie beispielsweise Dichlormethan, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Cosolvens, beispielsweise einem organischen Amid oder 
einem Alkohol, gelost oder suspendiert. 

Anschliefiend behandelt man die dabei entstandene Losung oder Suspension mit dem 
entsprechenden Amin wie oben beschrieben, wobei man ublicherweise 0,05 bis 0,6 
Molaquivalente, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 Molaquivalente, bezogen auf eingesetztes 
Mycophenolsaure Mofetil, eingesetzt. 

Danach wird Mycophenolsaure Mofetil nach bekannten Methoden isoliert, beispielsweise aus 
Essigsaureethylester oder einem Alkohol wie Ethanol oder Isopropanol oder einem Keton wie 
beispielsweise Aceton oder einer Kombination der genannten Losungsmittel kristallisiert, 
gegebenenfalls nach Abdampfen des Ldsungsmittels. 
Das bevorzugte organische Losungsmittel ist Essigsaureethylester. 

Alternativ lost oder suspendiert man Mycophenolsaure Mofetil, beispielsweise als freie Base, in- 
einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, beispielsweise Aceton, oder einem Alkohol wie 
beispielsweise Methanol, fuhrt die Behandlung der entstandenen Losung oder Suspension mit 
dem entsprechenden Amin durch, und extrahiert anschliefiend Mycophenolsaure Mofetil in ein 
mit Wasser nicht oder nur schwer mischbares Losungsmittel und isoliert Mycophenolsaure 
Mofetil nach bekannten Methoden. 
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Das durch die hier beschriebene Behandlung mit dem Amin erzielte Mycophenokaure Mofetil 
als freie Base hat einen Gehalt an Dimeren von maximal 0,15% (Flachenprozent HPLC), 
beispielsweise von 0,15 bis 0,03 % (Flachenprozent HPLC), oder darunter, beispielsweise 
0,1% oder darunter, beispielsweise 0,08% oder darunter, beispielsweise 0,05% oder darunter. 

Das erfindungsgemafie Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil ist " 
wirtschaftlich attraktiv fur eine Herstellung von Mycophenolsaure Mofetil als freie Base oder 
als dessen pharmazeutisch annehmbare Salze, wie beispielsweise das Hydrochlorid, in 
pharmazeutisch hochwertiger Reinheit. 

Weiters ist die hier beschriebene Behandlung mit dem Amin fur die industrielle Anwendung 
interessant, da sie hohe Ausbeuten bei relativ kurzen Reaktionszeiten ermoglicht. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne ihren Umfang 
einzuschranken. AUe Temperaturangaben erfolgen in Celsiusgraden und sind nicht korrigiert. 

Beispiel 1: 

Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil miftels Beh.nHInn^ mi , n^aQdamifl 

13,64 g Mycophenolsaure werden in einem Gemisch aus 196,6 ml Dichlormethan und 3,54 ml 
N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gelost. Die Losung wird auf ca. 0° gekiihlt, und 
zur dunnen Suspension wird eine Losung aus 3,85 ml Oxalylchlorid in 14 ml Dichlormethan 
iiber einen Tropftrichter innerhalb ca. 35 Minuten zugetropft, wobei wieder eine klare Losung 
entsteht. Der Tropftrichter wird mit 10 ml Dichlormethan nachgespiilt. Das Gemisch wird 
nach beendeter Zugabe weitere ca. 120 Minuten bei ca. 0° nachgeriihrt. Die Losung wird 
anschliefiend auf ca. 20° gebracht. Innerhalb ca. 25 Minuten wird eine Losung von 6,25 ml 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 30 ml Dichlormethan zugetropft. 

Der Tropftrichter wird mit 10 ml Dichlormethan nachgespiilt und die Losung anschliefiend ca. 
12 Stunden riickflufigekocht. Danach wird die Losung wird auf 20° gekiihlt, mit 127 ml 
Wasser versetzt. Man riihrt die zweiphasige Losung fur ca. 30 Minuten bei 15° bis 20° und 
stellt dann den pH-Wert mit ca. 200 ml gesattigter NaHCOs-Losung auf ca. 8,0. Man trennt 

die-Phase % extrahiert die wassrige Phase-mir50-mlDichlo-rmethan nach. Manversefet die 

vereinigten organischen Phasen mit 75 ml Wasser und 10 ml gesattigter NaHCOa-Losung, 
riihrt das Gemisch fur ca. 20 Minuten und trennt die Phasen. Man gibt 1,75 ml n-Butylamin zu 
und riihrt die Losung ca. 4 Stunden. Man extrahiert dann die Dichlormethanphase mit einem 
Gemisch aus 50 ml Wasser und 10 ml 2 N HC1, trennt die Phasen, wascht die organische Phase 
mit 50 ml Wasser und 25 ml gesattigter NaHCOs-Losung und anschlieSend mit 50 ml Wasser. 
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Die Losung wird mit 1,5 g Aktivkohle versetzt, das Gemisch 10 Minuten geriihrt und die 
Aktivkohle fiber eine Nutsche abfiltriert. Der Filterkuchen wird mit 10 ml Dichlormethan 
nachgewaschen und mit dem Filtrat vermischt. 

Das Losungsmittel wird am Rotavapor im Vakuum abgedampft und der feste Rfickstand wird 

bei 50° mit 65 ml Essigsaureethylester in Losung gebracht. Man kuhlt die Losung auf ca. 20° 

ab, gibt Impfkristalle der Titelverbindung zu und riihrt die Suspension erst eine Stunde bei ca. 

20°, dann eine Stunde unter Eiskfihlung und weitere zwei Stunden bei ca. -20°. Man lasst die 

Suspension dann fiber Nacht bei ca. -20° stehen, isoliert dann das Produkt fiber eine Nutsche, 

wascht es mit 10 ml -20° kaltem Essigsaureethylester nach und trocknet es bei 

Raumtemperatur fiber Nacht im Vakuum. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 15,84 g 

Gehalt an Dimeren: nicht nachweisbar, d.h. < 0,03 % (Flachenprozent HPLC) 



Beispiel 2: 

15 Referenzbeispiel: Herstellung von Mycophenol s a ure Mofetil ohne Behand lung mit einem Amin 

13,64 g Mycophenolsaure werden in einem Gemisch aus 196,6 ml Dichlormethan und 3,54 ml 
N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gelost. Die Losung wird auf ca. 0° gekfihlt, und 
zur dfinnen Suspension wird eine Losung aus 3,85 ml Oxalylchlorid in 14 ml Dichlormethan 

20 fiber einen Tropftrichter innerhalb ca. 35 Minuten zugetropft, wobei wieder eine klare Losung 
entsteht. Der Tropftrichter wird mit 10 ml Dichlormethan nachgespiilt. Das Gemisch wird 
nach beendeter Zugabe weitere ca. 120 Minuten bei ca. 0° nachgerfihrt. Die Losung wird 
anschlielSend auf ca. 20° gebracht. Innerhalb ca. 25 Minuten wird eine Losung von 6,25 ml 
4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 30 ml Dichlormethan zugetropft. 

25 Der Tropftrichter wird mit 10 ml Dichlormethan nachgespiilt und die Losung anschlielSend ca. 
12 Stunden rfickflufigekocht. Danach wird die Losung auf 20° gekfihlt, mit 127 ml Wasser 
versetzt. Man rfihrt die zweiphasige Losung ffir ca. 30 Minuten bei 15° bis 20° und stellt dann 
den pH-Wert mit ca. 200 ml gesattigter NaHCOa-Losung auf ca. 8,0. Man trennt die Phasen, 
extrahiert die wassrige Phase mit 50 ml Dichlormethan nach. Man versetzt die vereinigten 

30 organischen Phasen mit 75 ml Wasser und 10 ml gesattigter NaHC0 3 -L6sung, rfihrt das 
Gemisch ffir ca. 20 Minuten und trennt die Phasen. Man wascht die Dichlormethanphase 
zweimal mit je-75 ml Wasser und gibr anschlielSend 1,5 g Aktivkohle zu. Man rfihrt das 
Gemisch ffir ca. 10 Minuten, filtriert die Kohle ab und wascht die Aktivkohle mit 15 ml 
Dichlormethan nach. 

35 Die vereinigten Dichlormethanphasen werden am Rotavapor im Vakuum eingedampft. Der 
Rtickstand wird in 65 ml Essigsaureethylester bei ca. 50° gelost und anschliefiend auf ca. 20° 
gekfihlt. Man gibt Impfkristalle der Titelverbindung zu, rfihrt die Suspension erst ca. 1 Stunde 
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bei Raumtemperatur, dann ca. 1 Stunde unter Eiskiihlung gefolgt von 2 Stunden bei ca. -20°. 
Man lasst dann die Suspension iiber Nacht bei ca. -20° stehen und isoliert das Produkt iiber 
eine Nutsche. Das Produkt wird mit 10 ml -20° kaltem Essigsaureethylester gewaschen und 
anschlieSend im Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet. 
Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 15,99 g 
Gehalt an Dimeren : 0,17 % (Flachenprozent HPLC) 

Beispiel 3: 

Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil mittels Behandlung mit 3-N.N-D imethylamino-l- 
propylamin 

13,64 g Mycophenolsaure werden in einem Gemisch aus 196,5 ml Dichlormethan und 3,54 ml 
N,N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur gelost. Der diinnen Suspension gibt man bei 0° 
eine Losung von 3,92 ml Oxalylchlorid in 15 ml Dichlormethan iiber einen Tropftrichter 
innerhalb ca. 15 Minuten zu. 

Man spiilt den Tropftrichter mit 10 ml Dichlormethan nach und riihrt die Losung zwei 
Stunden bei 0°. Man erwarmt dann den Ansatz auf ca. 20° und tropft innerhalb von ca. 25 
Minuten eine Losung von 6,24 ml 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin in 30 ml Dichlormethan zu, 
spiilt den Tropftrichter mit 10 ml Dichlormethan nach, und kocht anschliefiend die Losung ca. 
12 Stunden unter Riickfluss weiter. Man kiihlt dann das Reaktionsgemisch auf ca. 20°, gibt 
127 ml Wasser zu und riihrt das Zweiphasengemisch ca. 30 Minuten lang. Man gibt dann 
weitere 100 ml Wasser zu und stellt den pH-Wert des Gemisches mit 1 N NaOH auf 9,2. Man 
riihrt das Zweiphasengemisch 30 Minuten, wobei der pH Wert mit 1 N NaOH zwischen 9 und 
9,2 gehalten wird. Man trennt die Phasen, wascht die Wasserphase mit 50 ml Dichlormethan 
nach, vereinigt die organischen Phasen und extrahiert sie mit 75 ml Wasser, wobei der pH- 
Wert wiederum mit 1 N NaOH auf 9 bis 9,2 gestellt wird. Man destilliert dann am Rotavapor 
unter Vakuum Dichlormethan weitgehendst ab und lost den Riickstand in 250 ml 
Essigsaureethylester auf. Man gibt dann 1,06 ml 3-N,N-Dimethylamino-l-propylamin zu und 
riihrt die Losung bei Raumtemperatur fur ca. 2,5 Stunden. Man gibt dann ein Gemisch aus 
50 ml Wasser und 8,52 ml 2 N HCl zu, riihrt das Gemisch 10 Minuten lang und trennt die 
Phasen. Die organische Phase wird zweimal mit je 50 ml Wasser nachextrahiert. Man trennt 
-die-Phasen-, gibrehrGemisclr arc 25 ml Wasserarrd-^ml gesattigKff NlfflCOaXdsung ^zu; 
riihrt ca. 10 Minuten, trennt die Phasen und wascht die organische Phase mit 50 ml Wasser 
nach. Die organische Losung wird dann am Rotavapor unter Vakuum auf ca. 76 g 
eingedampft. Man impft mit Mycophenolsaure Mofetil als freie Base an, riihrt die entstehende 
Suspension erst ca. 30 Minuten bei Raumtemperatur, dann weitere 30 Minuten unter 
Eiskiihlung gefolgt von 1 Stunde bei ca. -20°, und lasst dann die Suspension iiber Nacht bei 
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ca. -20° im Kiihlschrank stehen. 

Man isoliert dann das Produkt fiber eine Nutsche, wascht es in 2 Portionen mit 10 ml -20° 
kaltem Essigsaureethylester nach und trocknet es ca. 6 Stunden bei Raumtemperatur im 
Vakuum. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 16,05 g 

Gehalt an Dimeren: nicht nachweisbar, d.h. < 0,03 % (Flachenprozent HPLC) 

Beispiel 4: 

fieinigung von Mycophenolsaure Mofetil als freie Base mittels Behandlung mit 3>N,N- 
Dimethvlamino-l-propylamin 

1,4 g in Beispiel 2 erhaltenes Mycophenolsaure Mofetil mit einem Gehalt an Dimeren von 
0,17% (Flachenprozent HPLC) werden in 28 ml Essigsaureethylester gelost. Man gibt der 
Losung 80 ^1 3-N,N-Dimethylamino-l-propylamin zu und riihrt die Losung bei 
Raumtemperatur ca. 2,5 Stunden. Man gibt dann ein Gemisch aus 5,6 ml Wasser und 0,65 ml 
2 N HC1 zu, riihrt das Gemisch fur ca. 10 Minuten und trennt dann die Phasen. Die 
Essigsaureethylesterphase wird dann zweimal mit je 5,6 ml Wasser, dann mit einem Gemisch 
aus 2,8 ml Wasser und 2,8 ml gesattigter NaHC0 3 -Ldsung und anschliefiend mit 5,6 ml 
Wasser extrahiert. Die Essigsaureethylesterphase wird anschliefiend am Rotavapor auf ca. 7 g 
eingeengt. Der Eindampfriickstand wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, bei dieser Temperatur 
ca. 30 Minuten geriihrt. Die Suspension wird ca. eine weitere Stunde unter Eiskiihlung geriihrt 
und anschliefiend fiber Nacht bei ca. -20° gelagert. Das Produkt wird dann fiber eine Nutsche 
isoliert, mit 1,5 ml -20° kaltem Essigsaureethylester gewaschen und im Vakuum ffir 
ca. 6 Stunden getrocknet. 

Auswaage an Mycophenolsaure Mofetil als freie Base: 1,08 g 

Gehalt an Dimeren: nicht nachweisbar, d.h. < 0,03 % (Flachenprozent HPLC) 
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Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil (Mycophenolsaure 2-(4- 
morpholinyl)ethylester) der Formel I 



I 

von dessen Nebenprodukten, indem man eine Losung oder Suspension des 
Mycophenolsaure Mofetil mit einem primaren oder sekundaren Amin behandelt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Nebenprodukte Dimere 
enthalten. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Behandlung mit 
dem primaren oder sekundaren Amin dadurch erfolgt, dass die Losung oder Suspension 
von Mycophenolsaure Mofetil mit dem Amin in Kontakt gebracht wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das primare 
oder sekundare Amin folgende Formel besitzt: 

X 

- wobeiRiWasserstoff oder Y darstellt, und 

- wobei X und Y gleich oder verschieden sein konnen, und X oder Y jeweils 

a) Wasserstoff darstellt, oder 

b) eine gegebenenfalls substituierte Ci- Ci 2 Alkylgruppe darstellt, welche 
gegebenenfalls durch ein Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff oder 
Schwefel oder durch eine Alkylengruppe unterbrochen ist, oder 

c ) ei ?® S?S?.^?555(*y. s . substituierte .Arylgryppg. darstelhvoder. - 

d) einen gegebenenfalls basischen aromatischen Heterocyclus darstellt, oder 

e) einen gegebenenfalls substituierten gesattigten oder ungesattigten aliphatischen 
3- bis 8-gliedrigen Ring darstellt, welcher gegebenenfalls Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, oder 
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- wobei X mit Rl einen gegebenenfalls substituierten gesattigten oder ungesattigten 
aliphatischen 3- bis 8-gliedrigen Ring bildet, welcher gegebenenfalls Heteroatome 
aiis der Reihe Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann. 

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Substituenten Alkyl-, 
Carboxyl-, Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppen, oder Arylgruppen, die gegebenenfalls 
Alkyl-, Carboxyl-, Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppen enthalten, oder Aminogruppen, 
Monoalkyl- oder Monoaryl- Amine, Dialkyl- oder Diaryl-Amine, eine 
Trialkylammonium- oder Triarylammonium-Gruppe, ein cyclisches Amin oder ein 
basischer Heterocyclus sind. 

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Substituenten aus der 
Gruppe n-Butylamin, Ethylendiamin, Diaminobutan, Diaminopentan, Diaminohexan, 
Diaminocyclohexane, oder Dimethylaminopropylamin, beispielsweise 3-N,N- 
Dimethylamino-l-propylamin, stammen. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das primare 
oder sekundare Amin in einem organischen Losungsmittel loslich ist. 

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass das organische 
Losungsmittel ein Keton, wie beispielsweise Aceton oder Methylisobutylketon, oder 
einen Ci- C4 Alkohol, oder ein Nitril, wie beispielsweise Acetonitril, oder ein inertes 
Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart eines Cosolvens, oder deren Gemische, 
umfasst. 

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das inerte Losungsmittel ein 
Essigsaure (Ct-C4) alkylester oder ein halogenierter Kohlenwasserstoff ist, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Cosolvens. 

Verfahren nach Anspriiche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass das inerte 
Losungsmittel Essigsaureethylester oder Dichlormethan ist, gegebenenfalls in 
Gegenwart einesCosolvens. - — - 

Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Cosolvens ein organisches Amid ist. 
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12. Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil, dadurch gekennzeichnet, dass 
es folgende Reaktionsschritte umfasst: 



einem inerten Losungsmittel, 
b) Umsetzung des reaktiven Derivates der Mycophenolsaure mit 

4-(2-Hydroxyethyl)morpholin durch Veresterung zu Mycophenolsaure Mofetil 
unter sauren Reaktionsbedingungen, 



13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das reaktive Derivat der 
Mycophenolsaure ein Saurehalogenid ist. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass das Saurehalogenid ein 
Saurechlorid ist. 

15. Verfahren zur Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil, das Nebenprodukte enthalt, 
dadurch gekennzeichnet, dass es folgende Reaktionsschritte umfasst: 

a) Zubereitung einer Losung oder Suspension von Mycophenolsaure Mofetil als 
freie Base in einem inerten Losungsmittel, 

b) Behandlung mit einem primaren oder sekundaren Amin, und 

c) Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Nebenprodukte Dimere 
enthalten. 

17. Mycophenolsaure Mofetil als freie Base mit einem Dimeren-Gehalt von maximal 
0,15 % (FlachenprozentHPLC). 

18. Mycophenolsaure Mofetil als freie Base mit einem Dimeren-Gehalt von 0,15 bis 0,03% 
(Flachenprozent HPLC). 



a) 



Aktivierung von Mycophenolsaure unter Bildung eines reaktiven Derivates in 



c) 
d) 



Behandlung mit einem primaren oder sekundaren Amin, und 
Isolierung des Mycophenolsaure Mofetil. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues und wirtschaftlich attraktives Verfahren zur 
5 Reinigung von Mycophenolsaure Mofetil von dessen Nebenprodukten, im besonderen dessen 
dimeren Nebenprodukten, durch Behandlung mit einem primaren oder sekundaren Amin. 
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